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はしがき
呼吸は生命維持に必須であるが､その巧妙な制御機構の分子基盤はよくわかっていない0本
研究では､我々が長年研究対象としてきた-ム分解系の律速酵素-ムオキシゲナ-ゼ(HO)と色
素細胞の分化制御因子である′川艮球症関連転写因子(MITF)が､呼吸に関与するという仮説に′
基づき研究を発案し､計画を遂行した｡その結果､ -ムオキシゲナ-ゼのアイソザイムである
H0-2を欠損するマウスが低酸素換気応答の低下を呈すること､一方､ MITFの変異マウス
(black-eyed white, bw)は低酸素換気応答の克進を呈することを発見した｡よって､ H0-2と
MITF_は異なる機構串り低酸素感知あるいは低酸素換気応答に関与すると考えられるoさらに､
H0-2とMITFを手がかりに､個体及び細胞レベルにおける低酸素応答の分子基盤の一端を明ら
かにすることができた｡
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研究成果概要
1 ･ H0-2欠損マウスは低酸素(10%酸素)換気応答の低下を呈するが､高炭酸ガス(10%炭酸
ガス)換気応答は正常であるoよって､ H0-2は末梢組織(肺動脈平滑筋細胞など)あるいは呼
吸中枢(延髄孤束核)における低酸素感知に関与することが示唆される｡さらに､ H0-2欠損マ
ウスは軽度の低酸素血症を呈し､肺静脈心筋の肥厚と肺静脈心筋における誘導型アイソザイム
H0-1の発現増加を伴うo肺静脈心筋におけるこれらの変化は慢性的な低酸素血症に対する適応
の結果と考えられる｡　　　　　　　　′
2･小眼球症関連転写因子(MITF)の変異マウス(black-eyed white, bw)は全身のメラノサイ
トを欠損するため､白毛と難聴を呈するo bwマウスが低酸素換気応答と高炭酸ガス換気応答の
元進を呈することを発見したoよって､ MITF､あるいはその標的遺伝子産物は脳内呼吸中枢に
おける化学受容機構に関与すると考えられる｡
3 ･野生型マウス(C57BL/6)を空気下および10%低酸素下で飼育し､心肺肝における誘導型の
H0-1とH0-2の発現変化を解析したoウェスタンプロット解析により､低酸素(10%酸素)曝露
1週間後のマウス肝臓においてH0-1とHo12タンパクの一過性の発現低下を認めた.一方､低
酸素曝露4週間後のマウス心筋全体においてH0-1とH0-2タンパクの発現が増加した｡これら
の変化は慢性的な低酸素血症に対する適応の結果と考えられる｡
4･低酸素換気応答に関与する新規因子を探索する目的で､ 9系統のマウスを無麻酔でボディ
ープレチスモグラフ内に入れ､空気､ 10%酸素あるいは10%炭酸ガス呼吸下で即時換気応答を測
定したoその結果､低酸素換気応答に系統間で有意な違いを検出した｡特に､ SW机マウスで
は低酸素換気応答が最も悪く､遺伝的要因が低酸素応答に関与することが明らかになった｡一
方､高炭酸ガス刺激に対する換気応答では9系統のマウス間に違いを検出できなかった｡しか
し､ bwマウスのみが高炭酸ガス刺激に対する過剰な換気応答を示した｡よって､ MITFあるい
はその標的遺伝子が高炭酸ガス感知機構に関与する可能性が示唆された｡
5･ DNAマイクロアレイ解析により､bwマウス皮膚で欠損する分子としてリボカリン型プロス
タグランジンD合成酵素(L-PGDS)を同定したo L-PGDSはプロスタグランジンD2 (PGD2)を合成す
る酵素であるo L-PGDSがMITFの標的遺伝子であり､メラノサイト特異的に発現されることを明
らかにした｡
6 ･ヒト赤芽球性白血病細胞yN-1やヒト肝がん細胞HepG2など種々ヒト培養細胞株を低酸素下
(1%02)で48時間培養すると､ H0-1とHo12の発現が低下し､それに伴い細胞内-ム量は増加し
た｡
7･タンパクチップ解析法によりH0-2と相互作用するヒトタンバク因子を複数同定した｡こ
れら因子の解析は研究期間内には完成できなかったが､今後も継続していく｡
8･ DNA microarray解析により､マウス心臓で発現が変化する分子､及び低酸素曝露により
心臓で発現が変化する分子を複数同定した○今後､各候補分子の詳細を解析する｡
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